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論文内容の要旨
4型スキルス胃癌は悪性度が高く予後不良である。その-因として腹膜播種があげられるがその機序に
ついてはよだ明らかにされていない。接着分子インテグリンは癌細胞と細胞外基質との接着を調節し癌の
転移に広く関与していると報告されている。今回，~科で 4型スキルス胃癌より樹立したi高播種性転移株
を捌いて腹膜描挿汗3成における接着分子インテグリンの関与について検討した。
【材料と方法】 4 型スキルス胃痛原発巣より樹立した細胞株OCU~-2M (腹腔内直接投与では腹膜播種
を形成しない細胞株)より高播種性転移株OGCM-2MD3(腹腔内直接投与にて腹膜播種を高率に形成す
る細胞株〉を樹立した。まず. OCUM-2M. OCU!V1-2MD3におけるインテグリン(α2β1. α3β1， 
α4β1.α5β10 α6β!)の発現をフローサイトメトリーにて検討した。次いで， QCUM-2M， OCUM-
2MD3を用いて，基底膜成分に対する接着性と癌細胞が発現するインテグリンの関号をadhesionassay 
で検討した。最後に，マイクロフィルタ一上にMatrigcJをコートしたマイクロフィルターに浸潤した細
胞数をカウントするinvasionassayで基底膜成分への浸潤能とインテグリンの関与について検討した。
【結果】 1.フローサイトメトリーにてインテグリンの発現を検討した結果， OCUM-2MD3はOCUM-
2M'こ比べ， α2β 1> a3slー インテグリンの発現が高かった。
2. OCUM-2MD3の基底膜成分への接着性及ぴ浸潤性はOCUM-2Mに比べ釘意に冗進しており，抗α2
β1. α3β ，-インテグリン抗体により接着性及び浸j間性が有意に抑制された。
【結語】腹膜播種形成時，癌細胞の基!丘膜成分に対する接着，浸潤の過程が考えられる。 4型スキルス胃
痛由来の高播種性転移株OCUM-2MD3の基底膜成分への接着・浸潤性は冗進しており，それには接着分
子インテグリンーとくにα2β1. α1β1インテグリンーの関与の可能性が示唆された。
論文審査の結果の要旨
4型スキルス胃極は感性度が高く予後不良であるのその-[人!として腹膜播種があげられるがその機序に
ついては未だ明らかにされていない。腹膜縞種成すの一過院と考えられる嬬細胞の腹膜への着床段階にお
いて腹膜を構成する基底膜への綾着，浸潤のステップが考えられる。また，接着分子インテグリンは癌納
胞と細胞外基質との接着を調節し癌の転移に!よく関与していると報公されている。本研究においては， .1 
J~'! スキルス胃癌山来のほ腹膜橋険性転移株OCU:\t[.2M と高腹膜捕種性転移株OCU:V1-2MD3を用い ， sl 
インテグリンの腹膜捕碍形成過程における関与につL、て検討した。 β1インテグリンの発現では， OCUiVf. 
一以内一
2:VlD3 !iOCU tv1-2tv1に比べ， α父β1. α2β 1-インテグ 1)ンの允現が高かったが， αaβ 、. αhβ1. 
α6β1・インテグリンの発現に業は認められなかった。 adhesionassayによる接着性に関する検討では.
ocじM-2MD3の基底膜成分への接着性はoc仁M-21'vlに比べ有意に元進しており，抗αzβ)，α3βJ -イ
ンテグリン抗体により接着性が有意に抑制された。また. mVasJOn assavによる浸il明性に関する検討で
は.OClM-2MD3の拡底膜成分への浸潤性fiOCU刈-2ivHこ比べ角-君、に冗進しており.抗αis!， αzβ1 -
インテグリン抗体により浸潤十1:が有忘に抑制された。以上の成績より，高播種t1転移株OClJM-2MIXlの
基底膜成分への接着・浸潤性の冗進においては接着分子インテグリンーとくにαzβ1・αAβ1インテグリ
ンーの関与の可能性が示唆された。
木研究は， 4刑スキルス胃癌の腹膜播種形成過科.における接着分子の関与について，新しLトー知見をもた
らしており腹膜播種の機序を明らかにする上で寄与するところが少なくないものと評価できるc よってみ;
研究者は，博寸て(侠学)の学位を授与されるに値するものと認められた。
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